OSTERREICHISCHES PATENTAMT 

A- 1200 Wien, Dresdner StraiSe 87 



Kanzleigebiihr € 11,00 
Schriftengebuhr € 52,00 



RK'D 2 2 JAN 20(tt 



WIPO 



PCT 



Aktenzeichen A 1825/2002 



Das Osterreichische Patentamt bestatigt, dass 

Dr. Heinz WINKLER 
m A-1232 Wien, Oberlaaerstrafie 314, 

am 5. December 2002 eine Patentanmeldung betreffend 

uberreicht hat und dass die beigeheftete Beschreibung samt Zeichnung mit 
der ursprunglichen, zugleich mit dieser Patentanmeldung xibexreichten 
Beschreibung samt Zeichnung ubereinstimmt. 



Osterreichisches Patentamt 
Wien, am 22. Dezember 2003 




Der President: 
i. A. 




PRIORITY 
I>OCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTPnTM 
! C0MPLIANCEWnTiIS1^7}^;j°0?(b) 



Ci t" o c O r o 



(51) Int. CI. 



.11197 



AT PATENTSCHRIFT 



(XI) Nr. 



(73) 



(54) 



(61 
(66 
(62) 
(30) 



Patentinhaber; 
WINKLER Heinz, Dr. 



\tausfrdien!) 




{12) 



sofchen fmplantates 

Zusatz zvL Patent Nr 
Umwandlung von GM / 




Erfinder: 



^^^^ Anmddetag, Aktenzdchei^r 

Abhangigkeit: 
^^^^ BeginndeirPatentdauer: 

Langste mogliche Dauer: 
Ausgabetag: 



/ 



(56) 



atkeit in Betracht gezogen 



Vo«l.uck PA 3. - Deckbla« der Bcch^cibung - Version ^„ ; 



Die Erflndung betrifft ein geziichtete Knorpelzellen belnhaltendes Implantat zur 
Regeneration von Gelenksdefekten im mensclillchen oder tierischen Korper, ein Verfahren 
zur Herstellung eines solclien Implantates sowie die Anwendung eines solchen Implantates 
in einem menscliiichen Oder tierischen Korper. 

Es ist bekannt. Knorpelgewebe zur Regeneration von Gelenksdefeltten aus autologen 
Zellen zu zuchten. Diese konnen durch Blopsie aus gesunden Knorpeiabschnltten 
entnommen, aber aucii aus mesenchymalen Stammzelien, beispielsweise aus dem 
Knociienmark. differenziert werden. Die Zuclitung erfolgt in der Regel In einem fiQssigen 
Nahrtnedium. wobel zumeist die Implantation In Forni einer Zellsuspenslon durchgefOhrt 
wird, was betrachtliciie tecfinisclie Probieme. aber auch einen Verlust von Knorpelzellen mit 
einer Verschlechterung des Ergebnisses mit sich bringt. 

Die voriiegende Erfindung fiat sich zur Aufgabe gestellt, ein gezQchtete Knorpelzellen 
beinhaltendes Implantat zu schaffen, welches einem natQriichen Gewebe mSglichst Shnllche 
mechanische Elgenschaften aulweist und eine gute Verbindung mit dem umliegenden 
Gewebe, insbesondere dem subchondealen. also unter dem Knorpel gelegenen Knochen, 
sicherstelit. 

Zur Losung dieser Aufgabe schlagt die Erflndung einen dreidlmenslonalen 
Tragerkorper aus einem korpervertraglichen, schwammartigen Material, insbesondere aus 
einem spongi6sen Knochen menschlicher oder tierischer Herkunft, vor, der zumindest 
teilweise mit einer Knorpeizeilsuspension getrankt ist. Ein derartiger Tragerkorper ist leicht 
zu beschaffen, und weist eine dreidimensionale Struktur auf, die ideale morphologische 
Bedingungen zur Ansiediung von Zellen besltzt. Mit Hilfe eines solchen Tragerkorpers kann 
das Transplantat exakt in die Defekte Im Gelenksbereich impiantiert und auch sicher gegen 
Lageveranderungen bzw. Zellverluste fixiert werden. 

Um eine optimale Trankung des Tragerkorpers sicherzustellen, ist erfindungsgemali 
dieser mit von einem Teilbereich seiner Oberflache ausgehenden Kanalen fur die Infiltration 
der Knorpeizeilsuspension versehen. ZweckmSfiig ist es hiebei, wenn die Kanale einen 
Durchmesser von etwa 300 bis SOOpm aufweisen. die auf einfache Weise mechanisch, durch 
Laserstrahlen oder durch Wasserdruck hergestellt werden konnen. 

Vorteilhaft ist es, wenn der Tragerkorper lediglich in einem Teilbereich, namlich dort, 
wo der Knorpel gebildet werden soil, von der Knorpeizeilsuspension getrankt ist. 
ErfindungsgemaR erstreckt sich daher die Tiefe der Kanale lediglich uber einen Tell der 
Dicke des Tragerk6rpers. Aus diesem Gnjnd ist es auch von Vorteil, wenn sich die Kanale, 
von der Oberflache des Tragerkorpers ausgehend, in Richtung zum TragerkSrperinneren 
verjungen. Dadurch wird gleichzeitig ein gleitender Obergang von knorpeligen in knocherne 
Antelle des Implantats sichergestellt. 

GemaR einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist der Tragerkorper 
zyiindrisch ausgebildet, wobei vorzugsweise die die Kanale aufweisende Stimseite des 
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Zylindere konvex ausgebildet ist. Dadurch ist eine einfache Verankerung des Tragerkorpersr 
In zylindrlschen Ausnehmungen des Knochens moglich. wobei die konvexe Stimseite der 
Form des Gelenkes entspricht. Die Gestait des Tragerkorpers kann jedoch auch der Form 
des Defekts angepasst werden und daher beliebige Querdurchmesser und Oberflachen 
aufweisen. 

Urn die Bedingungen ftir das Knorpelwachstum zu verbessern. ist es zweckmaBig. 
wenn der mit der Knorpelzeilsuspenslon getrankte Bereich des Tragerkorpers zumindest 
teilweise demineralisiert Ist. 

Das erfindungsgemafte Verfahren zur Herstellung eines gezOchtete Knorpelzellen 
beinhaltenden Implantates zur Regeneration von Gelenksdefekten im menschlichen oder 
tierischen K5rper ist im wesentlichen dadurch gekennzeichnet, dass ein Tragerkorper aus 
einem kdrpervertraglichen. schwammartigen Stoff. vorzugsweise aus einem spongiosen 
Knochen menschlicher oder tierischer Herkunfl. zumindest uber einen Teil seiner 
Abmessung mit einer gezOchtete Knorpelzellen enthaltenden Suspension getrankt wird. 
Hiebei ist es von Vortell. dass im TrSgerkfirper von einem Teilbereich seiner Oberflache 
ausgehend zunachst KanSle. beispielsweise durch Bohren. durch eine 
Laserstrahlbehandlung oder durch Wasserdruck. hergestellt werden. worauf der 
Tragerk5rper mit diesem Teilbereich in die gezOchtete Knorpelzellen enthaltende 
Suspension eingetaucht wird. DIese Kanale begunstigen das Eindringen der Suspension in 
den Tragerkorper und gewahrleisten eine vollstandlge Trankung In diesem Teilbereich. 
Dieses Eindringen der Suspension kann noch dadurch unterstOtzt werden. dass nach dem 
Eintauchen des TrSgerkSrpers In die Suspension an den Tragerkorper eIn Vakuum angelegt 
wird. 

Vortellhatt wird zumindest der zu trgnkende Bereich des Tf^gerkSrpers vor dem 
Tranken einem Reinlgungs- und/oder Deminerallsierungsprozess unterzogen. Durch den 
Reinigungsprozess werden Markbestandteile Im TragerkSrper. wie Fette. Zellen. 
Bindegewebe, GefSBe od.dgl.. entfemt. wodurch HohlrSume entstehen. In welchen sich 
' insbesondere bel Zusatz entsprechender NShrmedien die mit der Suspension neu 
eingebrachten Knorpelzellen ansledein konnen. 

Durch den Deminerallsierungsprozess werden einerseits die mechanlschen 
Eigenschaften des Tragers „knorpel§hnlicher-. andererseits auch die Bedingungen fOr das 
Knorpelzellwachstum verbessert. 

Urn die Demineralisierung vorzunehmen. wird erfindungsgemSIl zumindest der zu 
trankende Bereich des Tragerkorpers In ein Deminerallsierungsmedium. beispielsweise 
0.5 N Salzsaure. eingetaucht. worauf vorzugsweise an den Tragerk6rper ein Vakuum 
angelegt wird. durch das ein vollstandiges Tranken mit diesem Medium sichergestellt Ist. und 
dass anschlieflend das Deminerallslerungsmedlum und die darin geI6sten Saize durch 
SpOlen entfemt werclen. 



Urn die Haftung bzw. das Wachstum der Knorpelzellen zu begiinstigen, kann 
erfindungsgemaft der zu trSnkende Bereich des TragerkSrpers mit einem Nahrmedium. 
beispielsweise Hyaluronsaure oder Kollagen. Impragnlert warden. Dabei kann die 
Impranierung vor der Trankung des Tragerkorpers mIt der Knorpelzellsuspension erfolgen. 
Es ist aber auch moglich, das Tranken des Tragerkorpers mit einem Gemisch aus einer 
Knorpelzellsuspension und einem die Bildung der Knorpelzellen begOnstigendem IVIedium. 
beispielsweise Hyaluronsaure oder Kollagen, gleichzeltig vorzunehmen. 

Die Anwendung eines erfindungsgemaden Implantates zur Regeneration von 
Gelenksdefekten im menschliclien oder tierlschen Kdrper erfolgt dadurch. dass im zu 
implantierenden Bereich eines Knochens in diesem wenigstens eine Vertiefung hergestellt 
und in der Vertiefung ein mit einer Knorpelzellsuspension getrSnkter Tragerkorper. 
vorzugsweise mit Passsitz, eingesetzt wird. Falls erforderlich. konnen mosaikartig mehrere 
Vertiefungen nebeneinander angeordnet warden, in welchen Jewells ein mit einer 
Knorpelzellsuspension getrankter Tragerkorper angeordnet ist. 

In der Zeichnung Ist ein erfindungsgemalies Implantat sciiematlsch dargestellt. 
Dieses besteht aus einem Tragerkorper 1, der aus spongiosen Knochen menschiicher oder 
tierischer Herkunft bestelit. Der TragerkSrper weist eine zylindrische Form auf. wobel eine 
Stirnflache 2 des Tragerkorpers 1 konvex ausgebildet ist. Von dieser konvexen Stimfi§che 2 
erstrecken sich Kanaie 3 in Richtung zum Inneren des Tragerkorpers 1, die, von der 
konvexen Oberfiache 2 des Tragerkorpers 1 ausgehend. sich in Richtung zum 
Tragerkorperinneren verjungen. Der Durchmesser dieser Kanaie 3 betragt etwa 300 bis 
SOOpm. der Abstand der Kanaie 3 voneinander betragt etwa 1 bis 3 mm. Die Tiefe der 
Kanaie 3 ist so gewahit, dass am Implantationsort die gewunschte Knorpeldicke entsteht. 

Die Hersteilung der Kanaie 3 kann mittels eines mechanischen Bohrers erfolgen, 
aber auch durch Laserstrahlbehandlung oder durch Bohren mittels eines Wasserdrucks. 

Nach dem Herstelien der Kanaie erfolgt eine Reinigung und Demineralisierung des 
aus einem spongiosen Knochenmaterial bestehenden Tragerkorpers. 

Die Reinigung erfolgt durch eine Serie von Badern, bevorzugt in entfettender Losung. 
Dadurch warden Fette, Zeiien, Bindegewebe und Gefalie aus dem Knochenmaterial entfernt, 
sodass zusatzliche Hohlraume fur die Besiedelung von Knorpelzellen entstehen. Zur 
Demineralisierung wird der Tragerkorper mit dem die Kanaie 3 autweisenden Endbereich in 
ein SalzsSurebad eingetaucht, worauf ein Vakuum an den Tragerkorper 1 angelegt wird. 
welches das EIndringen der Salzsaure in den Tragerkorper unterstutzt. Vakuum und Dauer 
der Demineralisierung werden so gewahit. dass eine optimale, knorpelahnliche Konsistenz 
des Knochens erzlelt wird. 

AnschlleRend kann der Tragerkorper 1 mit einem die Bildung von Knorpelzellen 
begQnstigenden Nahrmedium. beispielsweise Hyaluronsaure oder Kollagen, impragnlert 
werden. 



Nach dieser Vorbehandlung erfolgt ein Tranken des Tragerkorpers 1 mit einer 
Knorpelzellsuspension. Dazu wird jener Bereich des Tragerkorpers, in welchem eine Bildung 
von Knorpelgewebe erfolgen soil, In eine Qbliche Knorpelzellsuspension eingetaucht, welche 
durch Blopsle entnommene Knorpelzellen enthalt. Bel entsprechendem Nahrmedlum konnen 
auch mesenchymale Slammzellen, belspielsweise aus dem Knochenmark oder aus 
Nabelschnurblut, venivendet warden. Durch Aniegen eines Vakuums wird das Eindringen 
dieser Suspension entlang der BohrkanSle In die Trabekelzwischenraume gewahrleistet. 
Altemativ kann auch die Zellsuspension mit dem Nahmiedium vermischt werden und das 
Gemlsch mittels Vakuum in den Tragerkdrper eingebracht werden. Anschlieliend wird das 
Anhaften der Suspension an den Oberflachen abgewartet Durch das Nahrmedlum wird in 
der Folge eine weltere Ausbreltung der Zellen sichergestellt bzw. die Bildung der 
Knorpelgrundsubstanz angeregt. Sobald der gewOnschte Abschnitt des Tragerkorpers vom 
Knorpelgewebe ausgefilllt 1st. 1st die Praparatlon abgeschlossen. Im Zuge der Besiedelung 
kann durch BelfQgung von Collagenagen bzw. sonstigen lytlschen Enzymen die 
Trabekelstajktur schrlttwelse aufgelost werden, sodass Raum fur einen vollstandlgen Ersatz 
des Tr§gerk6rpers durch die von den Zellen geblldete Knorpelmatrix geschaffen wird. 

Das derart hergestellte Implantat kann In der Folge In einem defekten Gelenksberelch 
Implantlert werden, wobei zunachst im Knochen zyllnderf6rmlge Ausnehmungen hergestellt 
werden. In welche ein entsprechendes Stiick des Implantates mit Passsltz eingesetzt wird. 
Dabei wird durch entsprechende DImenslonlerung des Zylinders Im Knochen (ca. 1 mm 
gerlngerer Durchmesser) ein Passsltz mit dem knochemen Anteil des Implantats hergestellt. 
Der knorpellge Anteil des Implantats wird genau auf das Gelenksnlveau eingebracht. 
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Patentanspruche: 

1. Gezuchtete Knorpelzellen beinhaltendes Implantat zur Regeneration von 
Gelenksdefekten im menschlichen oder tierischen Korper, gekennzeichnet durch 
einen dreidimensionalen Tragerkorper (1) aus einem korpervertraglichen. 
schwammartigen Material, insbesondere aus einem spongiosen Knochen 
menschlicher oder tlerischer Herkunft, der zumindest teilwelse der mit einer 
Knorpelzellsuspenslon getrankt 1st. 

2. Implantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Tragerkorper (1) mit 
von einem Teilbereich seiner Oberflache (2) ausgehenden Kanalen (3) fur die 
Infiltration der Knorpelzellsuspenslon versehen ist. 

3. Implantat nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Kanale (3) 
einen Durchmesser von etwa 300 bis 500 pm aufweisen. 

4. Implantat nach Anspruch 1 , 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Tiefe der 
Kanale (3) sich ledlglich uber einen Tell der Dicke des Tragerkorpers (1) erstreckt. 

5. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass sich die 
Kanale (3), von der Oberflache (2) des Tragerkorpers (1) ausgehend, in Richtung 
zum Tragerkorperinneren verjungen. 

6. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Tragerkorper (1) zylindrisch ausgebildet ist, wobei vorzugsweise die mit den Kanalen 
(3) versehene Stirnseite (2) des Zylinders konvex ausgebildet ist 

7. Implantat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass der mit 
der Knorpelzellensuspension getrankte Berelch des Tragerkorpers (1) zumindest 
teilwelse demineralisiert ist. 

B. Verfahren zur Herstellung eines, gezuchtete Knorpelzellen beinhaltenden Implantates 
zur Regeneration von Gelenksdefekten im menschlichen oder tierischen Korper, 
dadurch gekennzeichnet, dass ein Tragerkorper (1) aus einem korpervertraglichen, 
schwammartigen Stoff, vorzugsweise aus einem spongiosen Knochen menschlicher 
Oder tierischer Herkunft, zumindest uber einen Teil seiner Abmessung mit einer 
gezuchtete Knorpelzellen enthaltenden Suspension getrankt wird. 
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16, Anwendung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass Im zu implantierenden 
Bereich eines Knochens mosaikartig mehrere, jeweils einen mit einer 
Knorpelzelldisperison getrankten Tragerkorper aufnehmende Vertlefungen 
angeordnet sind. 



Wien, am 5. Dezember 2002 




Zusammenfassung: 



Zur Regeneration von Gelenksdefekten im menschlichen oder tierischen Korper 
schlagt die Erfindung ein im Gelenksbereich angeordnetes Implantat vor. das aus einem 
TragerKorper. und zwar insbesondere aus einem spongiosen Knochen menschlicher oder 
tierischer Herkunft. besteht. der in einem Teilbereich mit einer Knorpelzellsuspension 
getrankt ist Diese dringt in die, insbesondere auch durch Entfernen von Fetten Zellen 
Bindegeweben. GefaBen od.dgl. entstehenden Hohlraume ein, in welchen sich Knorpelzellen 
ansiedein, die in der Folge ein Knorpelgewebe bilden. 
(Fig. 1) 
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